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 Transtorno Bipolar de Humor está entre as seis condições médicas mais 
incapacitantes no mundo e é considerada a terceira causa de morte entre pessoas de 
15 a 24 anos de idade. Contudo, a falta de medicamentos adequados e modelos 
animais apropriados torna difícil o entendimento da sua etiopatogenia. Portanto, se faz 
necessário o estudo de modelos que melhor mimetizem episódios maníacos a fim de 
estudar drogas que são mais eficientes em um grupo maior de pessoas. O presente 
estudo objetivou avaliar o efeito do tratamento neonatal com uma única dose de 
Mifepristona (20, 100 ou 200 µg, s.c.) no comportamento adulto. Na primeira etapa (100 
dias de idade), foi analisada a locomoção dos animais testados através do teste de 
campo aberto, e também foi realizado o teste de preferência a sacarose. O grupo 20 µg 
mostrou diminuição estatisticamente significativa na locomoção quando comparado ao 
grupo controle. Na segunda etapa (168 dias de idade), ambos os testes foram 
realizados novamente, após os animais serem expostos ao estresse agudo induzido por 
imobilização. Quando os resultados da segunda etapa foram comparados ao da 
primeira etapa, o grupo 20 µg mostrou diminuição estatisticamente significante na 
preferência à sacarose. A menor dose utilizada nos experimentos foi capaz de induzir 
um comportamento tipo-depressivo, e nenhuma das outras doses testadas foi capaz de 

















 Bipolar Disorder is among the six most disabling medical conditions in the world 
and is considered the third cause of death for people between 15-24 years old. 
However, the lack of appropriated medicines and animal models make it difficult to 
understand its physiopathology. Thus, it is necessary to study models which best mimic 
manic episodes in order to study drugs that are more efficient for the treatment of this 
disorder. The present study was designed to evaluate the effects of a single-neonatal 
treatment of Mifepristone (20, 100 or 200 µg, s.c.), on the behavior in adulthood Wistar 
rats. In the first stage (100 days old), locomotion was analyzed using the open field test, 
and was also performed a sucrose preference test. The 20 µg group showed statistically 
significant decrease in locomotion when compared to the control group. In the second 
stage (168 days old), both tests were performed again, after acute stress induced by 
immobilization. When the results of the second stage were compared to the first stage, 
the 20 µg group showed statistically significant decrease in sucrose preference. The 
lower dose used in the experiments was able to induce a depressive-like behavior, and 
none of the other doses tested was able to mimetize a maniac-like behavior. 
   












 O Transtorno Bipolar de Humor (TBH) caracteriza-se pela alternância entre 
episódios maníacos e depressivos. Os pacientes com transtorno bipolar geralmente 
apresentam-se inicialmente com depressão, sendo difícil diferenciar entre transtorno 
bipolar e unipolar quando há ausência de sintomas de mania (EMILIEN et al., 2007). 
 O TBH é uma das doenças psiquiátricas mais frequentemente diagnosticadas, 
proporcionando diminuição da qualidade de vida dos pacientes e de suas famílias, além 
de apresentar alto custo, tanto a nível médico como social (PEELE et al., 2003; NIVOLI 
et al., 2011). 
 O uso de medicamentos como lítio, valproato, carbamazepina e lamotrigina no 
tratamento do TBH já é bem estabelecido. Além desses, podem ser utilizados 
clorpromazina, haloperidol, clozapina, olanzapina, entre outros (NIVOLI et al., 2011). No 
entanto, apesar dos avanços na farmacologia, existe um alto índice de transtornos de 
humor resistentes a tratamento, e com isso os pacientes acabam apresentando não 
aderência ao tratamento (MACHADO-VIEIRA e SOARES, 2007). Além disso, os 
modelos animais para investigar o TBH não esclarecem a fisiopatologia da doença, 
uma vez que é muito difícil mimetizar a ciclagem entre episódios maníacos e 
depressivos. Apesar de haver diversos modelos voltados ao estudo da depressão, os 
modelos voltados ao estudo da mania são bastante escassos. Assim, não há bases 
suficientes para o estudo de drogas que sejam mais eficientes para o tratamento e 
manutenção da fase maníaca, bem como do transtorno. Mesmo quando são 
“adequadamente tratados” uma alta porcentagem de pacientes permanece sintomática 
(POST et al., 2003; DENNEHY et al., 2005). 
 Apesar de haver diversas hipóteses a cerca da fisiopatologia do TBH, um estudo 
publicado por WATSON et al. (2004), mostrou que pacientes com transtorno bipolar 
respondem ao teste de supressão com a dexametasona combinada ao hormônio 
liberador de corticotropina (Dex/CRH), o que pode significar o envolvimento do eixo 
Hipotálamo-Pituitária-Adrenal (HPA) na patofisiologia da doença. LINKOWSKI et al. 
(1994), demonstraram que pacientes com mania apresentavam aumento nos níveis de 




 Conforme FLORES et al. (2005), em um estudo com 30 pacientes com 
depressão maior psicótica, a utilização de mifepristona, um antagonista de receptores 
glicocorticoides e progesterona, promoveu melhora no quadro clínico desses pacientes, 
bem como aumento dos níveis de cortisol e hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). A 
melhora no quadro de depressão também foi observada em outros estudos como o de 
DEBATTISTA et al. (2006), onde foram estudados 221 pacientes, e de BELANOFF et 
al. (2001), onde foram testados 5 pacientes. Além disso, estudos (DABAN et al., 2005) 
apontam que, em questão de horas, o número de receptores de glicocorticoides está 
rapidamente aumentado após a administração de mifepristona, o que pode promover a 
restauração do feedback e do funcionamento do eixo HPA. 
Assim, a falta de medicamentos mais eficazes, bem como a falta de estudos 
relacionando a disfunção do eixo HPA no TBH, tornou-se interessante e necessária a 
investigação desta hipótese a fim de avaliar se haveria alguma outra alteração no 





















2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
2.1 TRANSTORNO BIPOLAR DE HUMOR 
 
O TBH está entre as seis condições médicas mais incapacitantes do mundo 
(FERRARI et al., 2010), sendo 1 a 3% da população acometida por essa patologia 
(WEISSMAN et al., 1996; EL-MALLAKH, 1997; MÜLLER-OERLINGHAUSEN et al., 
2002). Além disso, foi considerado por SHASTRY (2005) a terceira causa de morte na 
faixa etária dos 15 aos 24 anos. 
Esse transtorno tem sido associado com aumento do risco de morbidade, 
comorbidade psiquiátrica e mortalidade (BALDESSARINI e TONDO, 2003; OSBY et al., 
2001), e o risco de suicídio é em torno de 15% quando não tratado, sendo que um terço 
dos pacientes admite ter realizado, pelo menos, uma tentativa de suicídio (MÜLLER-
OERLINGHAUSEN et al., 2002; MCINTYRE et al., 2008).   
O TBH é caracterizado por recorrentes mudanças de humor que incluem 
episódios de mania, depressão, e mistos (MANNING et al., 1997; MACHADO-VEIRA et 
al., 2004). Estas mudanças de humor vão desde oscilações discretas, como as que 
ocorrem nos períodos subsindrômicos e eutímicos, até exacerbações dos sintomas, que 
ocorrem na fase aguda da doença (JUDD et al., 2002). A eutimia é definida por muitos 
autores como o período de remissão da doença, entretanto, idealmente, seria o período 
no qual o paciente não estaria apenas sem apresentar sintomas, mas sim reintegrado 
funcionalmente em suas atividades de rotina (SOUZA, 2005). 
A mania e a depressão são vistas como polos opostos, porém alguns pacientes 
maníacos apresentam também sintomas depressivos proeminentes (GOODWIN e 
JAMISON, 1990). O diagnóstico baseado no DSM-IV (Diagnostical and Statistical 
Manual of Mental Disorders, 4th Ed.) requer depressão maior completa associada à 
mania. Assim, a presença simultânea de cinco sintomas depressivos com sintomas 





O termo mania, do grego “loucura”, e do latim “loucura, obsessão”, na 
neurociência é equivalente à euforia, irritabilidade e aumento de atividade, sendo estes 
sintomas considerados o núcleo central desse transtorno (CASSIDY et al., 1998). 
Além disso, um dos critérios da mania é o humor elevado e irritabilidade. O 
humor elevado é sintoma apenas da mania e hipomania, porém a irritabilidade também 
é comumente vista nos episódios depressivos do TBH (UNUTZER, SIMON e 
PABINIAK, 1998; DECKERSBACH et al., 2004). Apesar da elevação do humor ser 
enfatizada por vários autores, existem processos motores e cognitivos que também são 
importantes na patologia (YATHAM e MAJ, 2010). 
 Para que um episódio seja definido como maníaco deve haver uma elevação 
persistente do humor (humor eufórico ou irritável), acompanhado por pelo menos 3 dos 
seguintes sintomas (quatro se humor irritável): taquilalia (aumento na velocidade da 
fala) ou pressão por falar, euforia, irritabilidade, aumento da autoconfiança ou 
grandiosidade, diminuição da necessidade do sono, sensação intensa de prazer, 
imprudência, energia excessiva, pensamento acelerado ou fuga de ideias, 
distratibilidade, agitação psicomotora, aumento da atividade sexual, por pelo menos um 
período de uma semana. Além disso, deve haver prejuízo significativo no âmbito 
familiar, social ou ocupacional; ou necessidade de hospitalização; ou ter presença de 
sintomas psicóticos (MACHADO-VIEIRA et al., 2004). Pelo menos 5% da população 
geral já apresentaram mania ou hipomania (MORENO, 2004; ANGST et al., 2003). 
Já no período depressivo, geralmente o paciente apresenta alguns dos seguintes 
sintomas por pelo menos duas semanas: humor depressivo, caracterizado por angústia, 
tristeza, desesperança e desânimo, dificuldades de concentração e pensamentos de 
cunho negativo, incapacidade de sentir alegria ou prazer, redução da energia, agitação 
psicomotora ou, ao contrário, lentificação, podendo ocorrer ideação suicida e/ou 
sintomas psicóticos, além de alterações de apetite e do sono (DSM-IV). 
Em 1901, WEYGANDT sugeriu dividir os episódios maníaco-depressivos em 
maníacos, depressivos e estados mistos. Essa divisão também foi sugerida mais tarde 
por KRAEPELIN (1921), que, além disso, postulou pelo menos seis subtipos de mania 
(depressiva ou ansiosa, depressão animada, mania com pobreza de pensamentos, 




No entanto, de forma geral, de acordo com a intensidade dos sintomas, o TBH 
pode ser dividido em tipo dois subtipos, I e II (Liu et al, 2010). O TBH do subtipo I 
apresenta episódio maníaco, com presença ou não de episódios anteriores de 
depressão maior, ou seja, geralmente a doença se inicia com um episódio maníaco, 
podendo apresentar ou não episódios de depressão, porém há pacientes em que o 
transtorno começa com um misto entre depressão e mania (AKISKAL e PINTO, 1999). 
O subtipo II é caracterizado pela presença de episódio hipomaníaco, que é similar ao 
episódio maníaco, porém menos acentuado, com a presença de pelo menos um 
episódio de depressão maior (BELMAKER, 2004; LIU et al., 2010). Os episódios de 
hipomania tem duração de pelo menos quatro dias, sem causar prejuízos acentuados 
(AKISKAL e PINTO, 1999). 
Outra diferença básica é que em pacientes bipolares do subtipo I é comum a 
ocorrência de episódios psicóticos, ausentes na hipomania (BELMAKER, 2004). Muitas 
vezes esses episódios psicóticos são tão graves que se faz necessária internação, o 
que originalmente era utilizado para distinguir o TBH subtipo I do TBH subtipo II (FIEVE 
e DUNNER, 1975). Estes episódios teriam um período de duração entre 4 e 13 meses, 
sendo que o episódio depressivo é sempre maior que o episódio maníaco/hipomaníaco.  
Contudo, não se deve supor que o transtorno bipolar subtipo II seja mais brando 
que o subtipo I, embora a hipomania por definição seja menos severa que a mania. A 
qualidade de vida e a função social dos indivíduos com transtorno do subtipo II são 
semelhantes aos indivíduos com transtorno do subtipo I (KAY et al., 2002). 
Existe ainda uma terceira classificação, a ciclotimia, que é caracterizada pela 
presença de um quadro misto de depressão e hipomania. Porém, ocorre de forma mais 
branda, não se encaixando no diagnóstico de TBH, fazendo com que os pacientes não 
procurem cuidados médicos. Deve haver duração mínima de dois anos, e não pode 
ocorrer período de remissão maior que dois meses por vez (AKISKAL e PINTO, 1999; 
YATHAM e MAJ, 2010).  
 É difícil precisar o início da doença, uma vez que os métodos de diagnósticos 
podem variar, além de muitos pacientes serem diagnosticados erroneamente nas 
primeiras avaliações, frequentemente de depressão (LIMA et al., 2005). A idade média 




anos no TBH subtipo I, e aos 22 anos no TBH subtipo II, embora alguns casos se 
iniciem ainda na adolescência e outros possam começar mais tardiamente (KAY et al., 
2002; LIMA et al., 2005).  
 Não há diferença entre a prevalência entre homens e mulheres, bem como não 
houve diferença entre graus de escolaridade. Porém, pessoas casadas apresentaram 
prevalência menor da doença quando comparadas às pessoas solteiras ou divorciadas, 
o que pode refletir as consequências da doença, uma vez que é capaz de afetar a vida 
social do indivíduo (LIMA et al, 2005). A associação positiva com o TBH também ocorre 
para condição socioeconômica, como desemprego ou baixa renda (MICHELON e 
VALLADA, 2005). 
Além de as mulheres apresentarem início da doença 3 a 5 anos mais tardio que 
homens, parecem ter mais recaídas depressivas que maníacas, enquanto os homens 
apresentam, de maneira mais igual, os dois tipos de recaídas (ROY-BYRNE et al., 
1985; LEINBELUFT, 1997; ROBB et.al., 1998; KAY et al., 2002). Além disso, no inverno 
e na primavera, o risco aumentado de depressão e internamentos é prevalente nas 
mulheres (FAEDDA, 1993; D‟MELLO, et al., 1995). Não se sabe ao certo o motivo disto, 
mas as hipóteses sugeridas variam desde aspectos culturais e psicológicos até os que 
envolvem os sistemas hormonais, como os esteroides gonadais ou o eixo tireoidiano 
(LEIBENLUFT, 1996). 
As principais comorbidades em pacientes com TBH são o abuso de substâncias, 
transtornos de ansiedade e alimentares, nessa ordem (KESSLER et al., 1997, 
ARNOLD, 2003). Também podem ocorrer transtornos de personalidade, de pânico, de 
ansiedade social, de estresse pós-traumático, bem como presença de outras doenças 
como o hipotireoidismo e obesidade. Um estudo realizado por MCELROY et al. (2001) 
apresentou que cerca de 30% dos pacientes com TBH apresentam também transtornos 
de ansiedade; 9%, transtorno de pânico; 13% transtorno de ansiedade social; e 8%, 
transtorno obsessivo-compulsivo. Embora afete os pacientes com TBH de forma geral, 
as mulheres apresentam maior prevalência de comorbidades (DIAS et al., 2006), 








Tradicionalmente, devido a sua cronicidade, alta recorrência e severidade dos 
sintomas de humor, o tratamento do TBH é classificado como agudo ou de 
manutenção. Assim, tratam-se os episódios específicos de depressão aguda ou mania 
aguda, e também ocorre o tratamento contínuo para prevenção de novos episódios 
(KAY et al., 2002; YATHAM et al., 2005).  
Os estados de mania são considerados emergências médicas e seu tratamento 
deve ser imediato. O uso isolado do lítio, valproato ou carbamazepina, embora efetivo, 
pode demorar para ter resultados, o que não é adequado para pacientes com mania 
aguda (BELMAKER, 2004). Portanto, em casos mais graves, recomenda-se que o 
tratamento seja iniciado com antipsicóticos com adição dos estabilizadores de humor 
(BELMAKER, 2004; MORENO et al., 2005) 
Quando o paciente responde ao tratamento instituído na fase aguda, o 
tratamento normalmente se mantém apenas com a utilização de estabilizador de humor 
(SOUZA, 2005; GEDDES et al., 2004; MACRITCHIE et al., 2001). Deve-se dar 
preferência aos estabilizadores de humor como o lítio, valproato e carbamazepina, além 
dos antipsicóticos típicos como clorpromazina e haloperidol, e dos atípicos olanzapina e 
risperidona; por serem mais novos, há menos estudos com ziprasidona, quetiapina e 
aripiprazole (GOODWIN, 2003; MORENO, MORENO e RATZKE, 2005). 
O tratamento da mania aguda com lítio, valproato, carbamazepina, e 
antipsicóticos atípicos tem mostrado grande progresso, entretanto muitos pacientes não 
toleram ou não respondem adequadamente a essas drogas (SOUZA, 2005; EVINS et 
al., 2006;). Estima-se que cerca de 1/3 dos pacientes que sofrem de TBH retomam, 
após o início do tratamento farmacológico, completamente as suas funções sociais e 
ocupacionais (HUXLEY e BALDESSARINI, 2007). Pode-se observar que, embora os 
medicamentos de última geração possuam um melhor perfil de tolerabilidade e 
segurança que os medicamentos mais antigos, pouco se adicionou quanto à eficácia 
em relação aos primeiros medicamentos (CASTRÉN, 2005). 
Dessa forma, esses tratamentos ainda necessitam de uso contínuo longo, e não 




(LUDTMANN et al., 2001; MORENO et al., 2005). Estima-se que 50% dos pacientes 
bipolares interrompam o tratamento pelo menos uma vez, enquanto 30% deles o fazem 
ao menos duas vezes (LINGAM e SCOTT, 2002). Além disso, os índices de recorrência 
e de resistência aos medicamentos de primeira linha são bastante elevados, e mesmo 
quando “adequadamente tratados” muitos pacientes ainda permanecem sintomáticos 
(POST et al, 2003; DUNNEHY et al, 2005). 
Outra técnica, a eletroconvulsoterapia (ECT) também pode ser utilizada para 
tratamento de quadros de mania, bem como quadros mistos. A ECT deve ser 
considerada para pacientes graves ou resistentes a tratamento ou quando preferida 
pelo paciente, muito embora estudos adequadamente desenhados para prover suporte 
a esta prática ainda não estejam disponíveis (GOODWIN, 2003; MACEDO-SOARES et 
al., 2004). Assim, são necessárias novas abordagens na farmacoterapia do TBH para 
descobrirem fármacos mais eficientes, porém a falta de modelos neurobiológicos ainda 
restringe o entendimento da patofisiologia e patogênese da doença, e assim o 
desenvolvimento de tratamentos específicos para o TBH (ZARATE et al., 2006; KATO 
et al., 2007). Outras evidências intracelulares que podem estar envolvidos no TBH tem 
sido investigados (EINAT et al., 2003; MANJI e CHEN, 2002), porém, desenvolver um 
modelo animal para o estudo do TBH é um desafio, uma vez que a alternância entre 
mania, depressão, eutimia e episódios mistos é difícil de se replicar de forma adequada 
(MACHADO-VIEIRA et al., 2004). 
 
2.2 TEORIAS ETIOPATOGÊNICAS 
 
A complexidade da fisiopatologia do TBH ainda não permitiu o esclarecimento 
sobre a etiologia da doença. Contudo, há diversos estudos no intuito de se tentar 
conhecer melhor sua patogênese.  
Uma das teorias mais conhecidas em relação a transtornos de humor sugere a 
presença de alterações na regulação dos sistemas noradrenérgico, serotoninérgico, 
dopaminérgico e colinérgico. Essas aminas biogênicas estão presentes no sistema 
límbico, estão envolvidas na modulação de sono-vigília, apetite, funções endócrinas e 




de seus receptores parece estar relacionado ao TBH (KAPCZINSKI et al., 2004; 
MACHADO-VIEIRA et al., 2005). Inicialmente, a hipótese estabelecida era de que a 
depressão e a mania resultariam de uma diminuição no transporte de transmissores no 
neurônio pré-sináptico e/ou nas vesículas sinápticas. Assim, tanto um déficit, como 
parece ocorrer na depressão, quanto um superfluxo de neurotransmissores, como 
parece ocorrer na mania, estaria relacionado às apresentações clínicas desse 
transtorno, porém modelos focados em um único transmissor ou neuromodulador não 
conseguem explicar a causa da doença (KAPCZINSKI et al., 2004).  
A serotonina (5-HT) é um neurotransmissor com um papel importante na 
regulação do humor, do sono, da atividade sexual, do apetite, das funções 
neuroendócrinas e da temperatura corporal, na sensibilidade à dor, na atividade motora, 
nas funções cognitivas, controle de impulsos, agressividade e tendências suicidas 
(SHIA e YATHAM, 2000; CUELLAR et al., 2005). Assim, a desregulação destas 
atividades pode estar associada a algumas anormalidades e distúrbios do sono, 
achados frequentemente nos transtornos bipolares (ACKENHEIL, 2001). Corroborando 
com esses achados, avaliações post-mortem das zonas de recaptação de 5-HT no 
córtex pré-frontal revelam uma diminuição significativa nos níveis de 5-HT em doentes 
com TBH (CUELLAR et al., 2005), bem como nos níveis de ácido 5-hidroxiindolacético 
(5-HIAA) no córtex frontal e parietal, quando comparado com controles, fornecendo 
mais uma evidência para essa hipótese (YOUNG et al., 1994; VAWTER et al., 2000). 
A dopamina (DA) é um neurotransmissor que atua tanto no Sistema Nervoso 
Central (SNC) quanto no Periférico. É responsável pelo controle do movimento, 
liberação de prolactina, estabilização do humor e da cognição por via dos neurônios 
dopaminérgicos, e está aumentada quando há privação do sono, e quando sua 
administração é repetida consecutivamente produz diminuição dos sintomas 
depressivos entre pacientes com TBH (BENEDETTI et al., 2003). O fato de agonistas 
dopaminérgicos diretos, como a apomorfina, ou indiretos, como a anfetamina, 
mimetizarem episódios de mania ou hipomania são os achados mais consistentes em 
relação ao papel da DA na neurobiologia do TBH (SULTZER e CUMMINGS, 1989; 




A noradrenalina (NA) possui uma ação depressora sobre a atividade neuronal do 
córtex cerebral, e está localizado, essencialmente, no tronco cerebral e no hipotálamo 
estando envolvido na regulação do humor e na resposta da ansiedade (KAPCZINSKI, 
2004). Assim, a gênese da mania estaria relacionada à função serotoninérgica central 
diminuída associada a uma função noradrenérgica aumentada (SHIAH e YATHAM, 
2000). No entanto, a NA também é metabolizada perifericamente pelo sistema 
simpático, dificultando a caracterização desses achados como sendo provenientes do 
SNC (MACHADO-VIEIRA et al., 2005). 
O ácido gama aminobutírico (GABA), principal neurotransmissor inibitório do 
SNC, modula a atividade de vários neurotransmissores, incluindo 5-HT, DA e NA, e 
também parece estar envolvido no TBH através da diminuição dos seus níveis em 
cérebro, líquor e plasma de pacientes bipolares (PETTY et al., 1993; MACHADO-
VIEIRA et al., 2005). Além disso, agonistas do GABA possuem propriedades 
antidepressivas e antimaníacas (PETTY, 1995).  
O glutamato, principal neurotransmissor excitatório do SNC, parece ter sua 
disponibilidade aumentada em grande parte dos estudos com pacientes bipolares 
(MANSON et al., 2000; BHAGWAGAR et al., 2007). O ácido valproico, um dos 
medicamentos utilizados no tratamento do TBH, aumenta as concentrações de 
glutamato em cérebros de animais e culturas de neurônios, estimula a liberação do 
neurotransmissor no córtex cerebral de ratos e modula respostas fisiológicas mediadas 
por receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), receptores glutamatérgicos (LI et al., 2002; 
LENOX e FRAZER, 2002) Quando é realizada a administração de antagonistas destes 
receptores, ocorrem efeitos antidepressivos, e a diminuição glutamatérgica parece estar 
relacionada também à mania, uma vez que o lítio, também utilizado no tratamento de 
TBH, aumenta as concentrações de glutamato na sinapse, seja por aumentar a 
liberação ou diminuir a recaptação (DIXON e HOKIN, 1998; LI et al., 2002). 
Atualmente, acredita-se que o que se apresentam alterados são os sistemas de 
comunicação entre os circuitos cerebrais reguladores de humor, e que antidepressivos 
e estabilizadores de humor ativem cascatas de sinalização que regulam a plasticidade e 
sobrevivência celular, melhorando gradativamente a transmissão da informação nesses 




comunicação a nível de neurotransmissores está diretamente relacionada a 
anormalidades em rotas de sinalização intracelular (MANJI e LENOX, 2000; 
BEZCHLIBNYK e YOUNG, 2002). 
Alguns achados em modelos animais sobre a ação regulatória do lítio em 
diversos subtipos de proteínas G (proteínas ligantes de GTP) fizeram com que surgisse 
o interesse por seu papel na fisiopatologia do TBH (AVISSAR et al., 1988; MORK e 
GEISLER, 1989). As proteínas G são moléculas que traduzem o sinal de um receptor 
transmembrana a ela acoplado para os segundos mensageiros intracelulares. YOUNG 
et al. (1991;1993) demonstraram aumento dos níveis da proteína G estimulatória no 
córtex frontal, temporal e occipital de pacientes bipolares. Já foi evidenciado também o 
aumento da atividade da proteína G em leucócitos mononucleados de pacientes em 
estado maníaco (SCHREIBER et al., 1991), e da atividade da proteína G estimulatória 
em leucócitos mononucleados de bipolares deprimidos sem medicação (SPLEISS et al., 
1998; YOUNG et al., 1994), podendo também estar diminuídos no estado depressivo 
(AVISSAR et al., 1997). De qualquer forma, esses achados sugerem, mesmo que ainda 
não esteja bem elucidado, que o funcionamento das proteínas G esteja envolvido na 
fisiopatologia do TBH. 
Além da sinalização intracelular envolvendo a proteína G, existem evidências em 
estudos post-mortem e com células periféricas demonstrando aumento da atividade da 
adenilato ciclase, adenosina 3‟,5‟-monofosfato cíclico (AMPc) e da proteína quinase 
dependente de AMPc (PKA) em pacientes com TBH (PEREZ et al., 1995; CHANG, et 
al., 2003), e estudos avaliando córtex frontal e temporal também confirmando o 
aumento da atividade da PKA em pacientes bipolares (HONG et al., 1997; 
HASHIMOTO et al., 2002). A adenilato ciclase é uma enzima que catalisa a formação 
do segundo mensageiro AMPc a partir da adenosina trifosfato (ATP). Por sua vez, o 
AMPc tem por função ativar outra enzima, a PKA, que regula canais iônicos, elementos 
do citoesqueleto e fatores de transcrição, além de integrar as alterações rápidas da 
neurotransmissão em mudanças neurobiológicas de longa duração (GOODMAN e 
GILMAN, 2010). Já a utilização de lítio, ácido valproico e carbamazepina apresenta 
ação regulatória nesta via de sinalização, bem como pacientes deprimidos apresentam 




al., 1988; LENOX e FRAZER, 2002), o que em conjunto, permite sugerir que existe uma 
relação entre o aumento da atividade da via do AMPc-PKA e o TBH.  
A ativação da proteína G também estimula a proteína efetora fosfolipase C 
(PLC), que induz a formação de dois importantes segundos-mensageiros: diacilglicerol 
(DAG) e o inositol-1,4,5-trifosfato (IP3). O IP3 regula a liberação das reservas de cálcio 
intracelular armazenadas no retículo endoplasmático. O cálcio liberado interage com 
proteínas celulares, inclusive receptores sensíveis ao cálcio intracelular, denominados 
calmodulinas (CaM), que por sua vez ativam proteínas quinases dependentes de 
cálcio/calmodulina (CaMK), ativando canais iônicos, moléculas sinalizadoras, apoptose 
e fatores de transcrição. Enquanto isso, a DAG ativa a proteína quinase C (PKC), 
envolvida em processos celulares como secreção, exocitose, expressão gênica, 
modulação da condução iônica, proliferação celular e down-regulation de receptores 
extracelulares (GOODMAN e GILMAN, 2010). Níveis aumentados de fosfatidilinositol 
(PIP2) foram observados em plaquetas de pacientes bipolares maníacos e também na 
fase depressiva (BROWN et al., 1993; SOARES et al., 2001), como também foi 
observado aumento da atividade da PKC na área do córtex frontal (WANG e 
FRIEDMAN e WANG, 1996). Já após o tratamento com lítio esses níveis estão 
diminuídos (SOARES et al., 1999; 2000).  
Outras evidências da literatura fortemente sugerem um desregulamento da 
função mitocondrial e no metabolismo energético nas desordens neuropsiquiátricas, 
incluindo TBH (KATO e KATO, 2000). Nesse contexto, estudos de ressonância 
magnética in vivo tem demonstrado mudanças nos compostos cerebrais devido à 
produção de energia, fosforilação oxidativa e metabolismo fosfolipídico em pacientes 
bipolares (STORK e RENSHAW, 2005). Segundo estudos realizados por MORETTI et 
al. (2011), a administração de D-anfetamina, droga que é usada nos modelos de mania, 
resultou em uma inibição dos complexos I, II, III e IV da cadeia respiratória mitocondrial 
no Córtex Pré-Frontal (CPF), hippocampo, estriado e amígdala, confirmando estudos 
prévios que demonstraram uma disfunção na função mitocondrial durante a mania. Em 
estudos neurofuncionais com ressonância magnética funcional e tomografia por 
emissão de pósitrons (PET) foi apontado um aumento do metabolismo do CPF durante 




reduzida em pacientes bipolares (MALHI et al., 2004; STRAKOWSKI et al., 2005; 
GOLDBETER, 2010). 
O Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF) além de estar envolvido na 
depressão (BERTON e NESTLER, 2006), parece estar também envolvido no TBH. O 
BDNF é expresso no hipocampo e amígdala, regulando o comportamento cognitivo e 
emocional, sendo importante para neurogênese, diferenciação e sobrevivência neuronal 
(STRAKOWSKI et al., 2005). O BDNF parece estar diminuído durante episódios 
maníacos e depressivos em pacientes com TBH, estando seus níveis negativamente 
correlacionados com a severidade dos sintomas maníacos e depressivos (CUNHA et 
al., 2006). Segundo estudo realizado por JORNADA et al. (2010), o modelo de mania 
induzido por ouabaína gerou diminuição dos níveis de BDNF no hipocampo e na 
amígdala, efeito que foi revertido pela administração de lítio e valproato, sugerindo, 
então, que estabilizadores de humor podem produzir efeito neurotrófico. 
Como a alteração nos neurotransmissores e sinalização intracelular não parecem 
ser achados isolados no TBH, podendo não ser a causa, mas sim uma das 
consequências dessa doença, outras abordagens tem sido analisadas. Em um estudo 
com gêmeos, BERTELSEN et al. (1977) demonstrou que quando um dos irmãos 
possuía TBH a concordância do outro irmão apresentar era de 79% para gêmeos 
monozigóticos, e de 19% para gêmeos dizigóticos. Além disso, outro estudo também 
afirmou que a herdabilidade genética é um dos fatores determinantes para o 
desenvolvimento do transtorno (CRADDOCK e JONES, 1999), podendo ser maior do 
que a do câncer de mama e do diabetes tipo II (CRADDOCK et al., 2005). O TBH se 
insere entre as doenças geneticamente complexas e, apesar de haverem diversos 
estudos com o objetivo de descobrir genes envolvidos no desenvolvimento do TBH, não 
houve sucesso até o momento (FULLERTON et al., 2010). Associado a isso, o fato de 
não haver 100% de concordância entre gêmeos monozigóticos mostra que também há 
fatores não-genéticos envolvidos na sua etiopatogenia (MICHELON e VALLADA, 2005). 
Dessa forma, estressores ambientais, transtornos somáticos e de personalidade são 
fortes preditores para o surgimento de TBH em indivíduos geneticamente vulneráveis 




Além dessas, existem diversas teorias e estudos tentando esclarecer a 
etiopatogênese do TBH, mesmo que através de eventos isolados. Recentemente, uma 
das hipóteses que surgiram demonstra relações entre o TBH e alterações no Eixo 
Hipotálamo – Pituitária – Adrenal (HPA). 
 
2.2.1 Eixo HPA 
 
O eixo HPA é compreendido pelo hipotálamo, pituitária e córtex adrenal, e sua 
atividade é controlada pela liberação de CRH e a arginina vasopressina (AVP) pelo 













GR: receptor glicocorticoide; MR: receptor mineralocorticoide; 
PVN: núcleo paraventricular; AVP: arginina vasopressina; CRH: 
Hormônio Liberador de Corticotrofina; ACTH: Hormônio 
adrenocorticotrófico. 
 
FIGURA 1- EIXO HPA 
FONTE: WATSON e MACKIN, 2006 
 
Durante estresse físico ou psicológico, o eixo HPA é ativado e promove a 
liberação de CRH e AVP. O CRH age na pituitária anterior, estimulando a liberação do 
hormônio adrenocorticotrófico, o ACTH, que por sua vez, através da circulação 




Em humanos o glicocorticoide liberado é o cortisol, enquanto em roedores é a 
corticosterona. Os glicocorticoides interagem com seus receptores em diversos tecidos, 
incluindo o hipotálamo, onde realiza um feedback negativo do CRH e AVP, que diminui 
a liberação de ACTH, e então de glicocorticoides (DABAN et al., 2005; WATSON e 
MACKIN, 2009). Estes são essenciais para a capacidade de um indivíduo lidar com 
estresse. Servem para preparar o organismo para desafios fisiológicos ou ambientais, e 
regular as necessidades energéticas em situações críticas ou ameaçadoras ao 
organismo. Além disso, a ativação do eixo HPA não só modula as funções periféricas 
do corpo, como o metabolismo e imunidade, mas também tem profundos efeitos no 
SNC. Por exemplo, glicocorticoides regulam sobrevivência neuronal, neurogênese, o 
tamanho das estruturas anatômicas como o hipocampo, a aquisição de novas 
memórias e as avaliações emocionais de eventos (JOCA et al., 2003; WATSON e 
MACKIN, 2009). 
Os glicocorticoides exercem suas ações sobre o SNC e a periferia via dois tipos 
de receptores específicos: de alta afinidade, receptores mineralocorticoides ou tipo I 
(MR), que são amplamente expressos no hipocampo, amigdala e hipófise; de baixa 
afinidade, receptores glicocorticoides (GR) ou tipo II, distribuídos por todo o SNC 
(ALHEIRA e BRASIL, 2005; DABAN et al., 2005; WATSON e MACKIN, 2009). A 
determinação de glicocorticoide é utilizada como indicador de estresse em seres 
humanos e roedores (BESEDOVSKY e DEL REY, 1996; LUNDENBERG, 2005). Além 
disso, os níveis de cortisol plasmático têm sido relacionados ao quadro de depressão, 
estando mais elevados em pacientes com depressão quando comparados a pessoas 
saudáveis (BOARD et al., 1956) e se mostrando diminuídos durante a remissão de um 
episódio depressivo (GIBBONS, 1964). Também, esses níveis parecem estar 
aumentados durante quadros depressivos do que durante quadros maníacos 
(CARROLL, 1979).  
O Teste de Supressão com Dexametasona (TSD) mensura a integridade do 
mecanismo de feedback negativo mediado por receptores GR, e dessa forma, a 
atividade supressora do glicocorticoide sintético indica o funcionamento aproximado 
desses receptores (MURPHY, 1991). Embora a relação entre cortisol e mania não seja 




(SCHLESSER et al., 1980; EVANS e NEMEROFF, 1983) e outros mostraram taxas de 
supressão semelhantes às encontradas na depressão (GODWIN et al., 1984), há 
também evidências apontando que em pacientes deprimidos e bipolares não ocorre 
supressão da liberação de cortisol após o TSD, talvez por haver redução no número de 
receptores GR (YEHUDA et al., 1993), diminuindo assim sua atividade (YOUNG, et al., 
2003), o que sugere anormalidade desses receptores nessas doenças (MURPHY, 
1991). Já o teste Dex/CRH leva em conta o papel regulador do CRH, sendo um 
instrumento mais eficiente na identificação de anormalidades no eixo HPA (HOLSBOER 
et al., 1994) e através deste teste, WATSON et al. (2004) mostrou a supressão com a 
dexametasona combinado ao CRH é anormal em pacientes com transtorno bipolar.  
O uso de antagonistas de receptores glicocorticoides tem obtido sucesso no 
tratamento de depressão maior e depressão maior psicótica (BELANOFF et al., 2001; 
DEBAN et al., 2005; FLORES et al., 2005; DEBATTISTA et al., 2006). Essa terapia se 
baseia na habilidade do antagonista de bloquear qualquer efeito da hipercortisolemia e 
aumentar a expressão de seus receptores. Estudos em animais sugerem que o número 
de receptores glicocorticoides são rapidamente aumentados, em questão de horas, 
após a administração de mifepristona. Isto promove a restauração do feedback negativo 
e, por consequência, retorno do funcionamento normal do eixo HPA (DEBAN et al., 
2005).  A administração de mifepristona também parece suprimir a atividade de 
glicocorticoide circulante por até duas semanas (HEIKINHEIMO et al., 2003). Além 
disso, quando administrada uma dose única nas primeiras 24 horas de vida, 
mifepristona promoveu aumento na atividade sexual de ratos wistar machos (CSABA e 
KARABÉLYOS, 2001), que, como é sabido, é um dos sintomas relacionados ao TBH 
(CASSIDY et al., 1998; MACHADO-VIEIRA et al., 2004; GOODWIN e JAMISON, 2007). 
Em conjunto, estas seriam evidências de que a desregulação do eixo HPA possa estar 











Nos anos 1960, foi criada na França pela companhia Roussel-Uclaf a substância 
RU38486, com o nome genérico de mifepristona (MAHAJAN e LONDON, 1997). Surgiu 
originalmente no intuito de agir como contraceptivo de emergência, e em diversos 
países é usada para quatro indicações: término precoce da gravidez (TPG), dilatação 
cervical para cirurgia de TPG, preparação para TPG induzida por prostaglandinas 
durante o segundo trimestre de gravidez, e expulsão de feto morto durante o terceiro 
trimestre (SITRUK-WARE, 2006). Sua fórmula é 17β-hidroxi-11β-(4-dimetilaminofenil)-
17α-(prop-1-inil)-estra-4,9-dien-3-one (FIGURA 2), tem peso molecular de 429,5, e sua 











FIGURA 2- ESTRUTURA QUÍMICA DA MIFEPRISTONA 
Fonte: SITRUK-WARE e SPITZ, 2003 
 
Mifepristona é insolúvel em água, mas é rapidamente dissolvido em meio 
gástrico (FDA, 2000). Esse fármaco tem alta afinidade por receptores de progesterona 
(PR) e receptores de glicocorticoides (GR), e menos por receptores androgênicos (AR) 
(MAHAJAN e LONDON, 1997; ZHANG et al., 1998), não havendo, porém, afinidade 
para receptores mineralocorticoides (MR) e de estrogênio (ER) (SITRUK-WARE e 




SITRUK-WARE e SPITZ, 2003; BAULIEU, 1991), com mínima atividade agonista 
parcial (SPITZ, 2000). 
Quando mifepristona entra na célula-alvo e alcança o receptor, altera a sua 
conformação. Dessa forma, atua como antagonista, bloqueando a ação dos agonistas, 
como, por exemplo, progesterona e glicocorticoides, ocupando os receptores nucleares 
e impedindo a transcrição de genes e síntese de proteínas (SPITZ e BARDIN, 1993). 
Entre os usos da mifepristona na clínica, estudos têm destacado sua ação 
antiprogesterônica nas condições de patologias crônicas como em meningioma e 
câncer de mama, e sua ação antiglicocorticoide na síndrome de Cushing, no tratamento 
de depressão e transtornos neuropsiquiátricos, e diminuir sintomas de hipertensão 
(NIEMAN et al., 1985; KLIJN et al., 1989). Seu efeito antiglicocorticoide é dose-
dependente (GAILLARD et al., 1984) e se dá na inibição do controle de feedback 
negativo do cortisol sobre sua própria produção e na supressão de vasoconstrição 
cutânea, ou diminuição na circulação de eosinófilos induzida por glicocorticoides 
(BERTAGNA et al., 1984; 1988). 
Em diversos modelos, a mifepristona é capaz de inibir o efeito da dexametasona, 
tanto na inibição da secreção de ACTH, como na sua ação timolítica e diurética 
(MONGUILEWSKY e PHILIBERT, 1985). Estudos ainda evidenciam o aumento do 
cortisol plasmático e ACTH, mais aparentemente durante o período compreendido entre 
2h e 4h da manhã, através da alteração no feedback negativo, sem ocorrer alteração no 
ritmo circadiano (GAILLARD et al., 1984; KETTEL et al., 1991). Além disso, DABAN et 
al. (2005) apontam que, em questão de horas, o número de receptores de 
glicocorticoides está rapidamente aumentado após a administração de mifepristona. 
Sendo assim, em conjunto, essas evidências fizeram com que essa substância, 











Em comparação com os modelos animais para pesquisa de drogas 
antidepressivas, existem poucos modelos propostos para avaliação de drogas 
antimaníacas e apenas um número ainda mais reduzido de estudos que os utilizam. 
Entre os modelos propostos, podemos citar a indução de aumento da atividade 
locomotora (hiperlocomoção) pela administração aguda ou repetida de 
psicoestimulantes, como a anfetamina, pela administração aguda de ouabaína ou pela 
privação de sono (BORISON et al., 1978; MACHADO-VIEIRA et al., 2004; EINAT, 2006. 
Apesar de diversos grupos de pesquisas estarem estudando o TBH, ainda não se tem 
bem elucidado qual sua etiopatogênese, e uma hipótese que tem surgido é a de que 
haveria uma relação entre o TBH e alterações no eixo HPA. Como já  foi observado, a 
administração de mifepristona nas primeiras 24 horas de vida acarreta um aumento da 
atividade sexual na vida adulta de ratos machos (CSABA e KARABÉLYOS, 2001), um 
comportamento frequentemente observado em episódios maníacos. Portanto, a 
administração de mifepristona neonatal talvez fosse capaz de promover outras 
alterações no comportamento adulto de ratos, vindo a ser um possível modelo para o 
estudo de episódios maníacos. Além disto, este modelo teria a vantagem de exibir um 
comportamento mais estável, não havendo necessidade da administração de drogas 
(anfetamina ou ouabaína) ou estresse (privação de sono) próxima à administração da 














4.1 OBJETIVO GERAL 
 
O estudo teve por objetivo avaliar os efeitos no comportamento de ratos wistar 
adultos quando administrada uma única dose de mifepristona nas suas primeiras 24 
horas de vida, analisando a atividade motora, preferência por sacarose e dosagem de 
corticosterona.  
 
4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Observar se a administração única de mifepristona nas primeiras 24 horas de vida 
foi capaz de induzir alteração no comportamento de atividade motora, como 
hipolocomoção ou hiperlocomoção, na vida adulta dos ratos tratados; 
 
 Verificar se ocorre alteração na preferência por sacarose nos grupos tratados 
quando comparados ao grupo controle; 
 
 Avaliar a ocorrência de comportamento tipo-maníaco; 
 
 Dosar níveis de corticosterona no plasma dos ratos, a fim de identificar alterações 

















Nos experimentos foram utilizados ratos (Rattus norvegicus albinus), variedade 
Wistar, criados e mantidos no biotério do Setor de Ciências Biológicas do Departamento 
de Farmacologia da Universidade Federal do Paraná. Os animais foram mantidos em 
salas com temperatura constante (22 ± 2oC), obedecendo a uma fase claro/escuro de 
12 horas (período claro das 7:30 h da manhã as 19:30 h da noite) e receberam água e 
ração à vontade. Todos os estudos foram realizados de acordo com as normas da 
Universidade Federal do Paraná no que diz respeito à utilização de animais de 
laboratórios, e o projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal 




Fêmeas nulíparas foram colocadas em contato com machos adultos na 
proporção de 3:1, por 3 horas no fim da fase escura do ciclo para o acasalamento. Na 
fase clara seguinte ao acasalamento, foram realizados lavados vaginais para a 
verificação da presença de espermatozoides. O lavado foi realizado com auxílio de uma 
micropipeta através da lavagem vaginal com 50 L de solução de cloreto de sódio a 
0,9% e posterior avaliação, a fresco, em microscopia ótica (aumento 200x). O dia em 
que foram encontrados espermatozoides no lavado vaginal foi considerado dia 0 de 
gestação (DG0), e as fêmeas que apresentaram espermatozoides no lavado vaginal 
inferindo prenhez foram mantidas em número de quatro por caixa até o 18º dia de 
gestação (DG18). Após isso, estas fêmeas foram mantidas isoladas em caixas de 
polipropileno (414 x 344 x 168 mm) até o parto. O dia do parto foi considerado o 1º dia 
pós-natal (DP1) e os filhotes foram desmamados no 21º dia pós-natal (DP21). As 
progenitoras que não pariram até o considerado 25º dia de gestação (DG25) foram 




obtenção do número suficiente de progenitoras para a realização do experimento 
(n=30). 
 
5.3 SUBSTÂNCIAS UTILIZADAS 
 
O fármaco utilizado foi a mifepristona e as doses testadas foram: 20μg (M20), 
100μg (M100) e 200μg (M200). Além disso, houve um grupo controle (C), no qual foi 
administrado apenas o veículo. O veículo foi preparado com 15% de etanol em óleo de 
canola e a droga teve que ser diluída primeiramente em álcool para posteriormente ser 
misturada ao óleo. O volume administrado foi de 0,1ml para cada animal, via s.c. 
 








Os filhotes machos foram divididos aleatoriamente em grupos e tratados com 
mifepristona, de forma subcutânea, nas primeiras 24 horas de vida. 31 animais foram 
tratados com veículo (Controle), 29 com mifepristona 20µg (M20), 28 com mifepristona 
100µg (M100) e 28 com mifepristona 200µg (M200). Esses ratos foram divididos de 
forma a não permanecerem ratos da mesma ninhada no mesmo grupo, como também 
não permanecerem com a sua progenitora. Após o desmame, esses ratos (n=116) 
foram mantidos em caixas de polipropileno em um número de quatro por caixa, com 
água e ração à vontade, em ambiente com temperatura controlada (22+ 2ºC), mantidos 
em ciclo claro/escuro de 12 horas (claro das 7:30 às 19:30). Estas condições foram 
mantidas durante todos os experimentos. Aos 100 dias de idade, os animais foram 
avaliados quanto à atividade locomotora, usando-se o teste de campo aberto, e quanto 
à preferência por sacarose. Aos 168 dias estes testes foram refeitos, após os animais 
serem induzidos ao estresse agudo por imobilização. 
 
5.5.1 Primeira etapa de testes comportamentais 
 
Foram realizados testes comportamentais para investigar comportamentos de 
ansiedade, depressão e alteração na locomoção dos animais. 
 
5.5.1.1 Teste de campo aberto 
 
Este modelo permite a avaliação de diversos parâmetros comportamentais 
(locomoção central e periférica, defecação, micção, tempo de imobilidade, levantar nas 
patas traseiras, etc.) que permitem uma avaliação da emoção dos animais. O campo 
aberto que foi utilizado consiste em uma arena circular com 97 cm de diâmetro e 32,5 
cm de altura, divididos em três círculos concêntricos, sendo o mais externo (próximo às 
paredes laterais) considerado periférico e os outros dois centrais. Esses círculos são 
subdivididos em 19 regiões aproximadamente iguais, e a permanência na região central 




foram computadas. Os ratos foram colocados no centro da arena e permaneceram por 
5 minutos. Entre um animal e outro foi utilizado álcool 0,5% para limpar a arena, 
eliminando odores de fezes, urina. 
 
5.5.1.2 Teste de preferência por sacarose 
 
Para avaliar a hedonia foi utilizado o teste de preferência por sacarose (Willner, 
1987). O teste consistiu de uma versão modificada do procedimento de escolha de 
duas garrafas. Os animais foram isolados em caixas para habituação, antes do teste 
todos os ratos foram submetidos a um período de 24h de exposição forçada a duas 
garrafas contendo solução de sacarose 0,5%. Após isso, esses animais receberam 
duas garrafas contendo água da torneira, durante um período de 48h. Em seguida, para 
cada rato foram oferecidas duas garrafas já pesadas, uma contendo água da torneira e 
outra contendo solução de sacarose a 0,5%. As garrafas foram pesadas novamente 
depois de 24h e a diferença de peso de cada garrafa foi considerada a quantidade 
consumida. A soma do consumo de água e sacarose foi definida como o total 
consumido e a preferência por sacarose foi mostrada como a porcentagem de consumo 
de sacarose do total consumido seguindo a fórmula: 
% de preferência por sacarose = consumo de sacarose x100/ consumo total 
 
Esse teste foi chamado de basal e foi repetido sete dias depois. 
 
5.5.2 Segunda etapa de testes comportamentais 
 
 Visto que os resultados não apontaram para o esperado (hiperlocomoção e 
aumento da preferência por sacarose nos grupos tratados com mifepristona quando 








5.5.2.1 Estresse agudo induzido por imobilização 
 
Aos 160 dias de vida, para promover estresse agudo, os ratos foram removidos 
de suas caixas e colocados em um tubo de cloreto polivilina (PVC), com diâmetro 
interno de 10 cm, por um período de 20 minutos. O tubo tinha saídas perfuradas para 
permitir a ventilação e evitar o superaquecimento. Os tubos mantiveram os animais em 
posição de pé com leve compressão do corpo (JADAVJI e METZ, 2008). Os animais 
foram submetidos ao estresse limitado sempre no período vespertino. 
 
5.5.2.2 Teste de preferência por sacarose 
 
Imediatamente após, realizou-se o teste de preferência por sacarose. Como os 
animais já haviam sido habituados anteriormente ao consumo de sacarose, estes foram 
submetidos diretamente ao teste. Os animais foram privados de água e comida durante 
um período de 8h e em seguida foram isolados. Para cada rato foram oferecidas duas 
garrafas já pesadas, uma contendo água da torneira e outra contendo solução de 
sacarose a 1%. As garrafas foram pesadas novamente depois de 1h e a diferença de 
peso de cada garrafa foi considerada a quantidade consumida. A soma do consumo de 
água e sacarose foi definida como o total consumido e a preferência por sacarose foi 
expressa como a porcentagem de consumo de sacarose do total consumido seguindo a 
fórmula: 
 % de preferência por sacarose = consumo de sacarose x100/ consumo total 
 
5.5.2.3 Teste de campo aberto 
 
Imediatamente após, seguiu-se o experimento como exposto no item 4.4.1.1 
 
5.5.2.4 Determinação da massa absoluta e relativa dos órgãos 
 
A determinação das massas relativa e absoluta dos órgãos e, também da massa 




órgão. Com o objetivo de observar alterações nestes parâmetros, foi monitorada a 
mudança de massa corporal dos animais durante o tratamento. Os ratos foram 
eutanasiados por decapitação e tiveram sua cavidade abdominal aberta para a retirada 
dos testículos, epidídimos, próstata, vesícula seminal, fígado e rins. Os órgãos retirados 
foram destituídos de gorduras adjacentes e tiveram suas massas absolutas aferidas em 
balança analítica. Para órgãos pares foi utilizada média entre o lado esquerdo e direito. 
A massa relativa desses órgãos foi obtida pela fórmula: 
massa do órgão / massa ponderal x 100 
 
5.5.2.5 Dosagem dos níveis hormonais de corticosterona 
 
Ao se eutanasiar os ratos, o sangue foi coletado sem o uso de nenhum 
anticoagulante. Após centrifugação, o soro foi guardado em tubos plásticos de 2 ml que 
foram armazenados em uma temperatura -20ºC até o dia da dosagem. A dosagem dos 
níveis de corticosterona foi feita por meio do método ELISA (Enzyme Linked 
ImmunoSorbent Assay). Primeiramente foi necessário realizar a extração de esteroides 
séricos em éter. Para isso, pipetou-se 500µl da amostra em tubos para extração e 
adicionou-se 2ml de éter, tampando imediatamente. Após, esses tubos foram agitados 
por 15 minutos em agitador Multi-Pulse Vortexer (modelo 099A VB4, 50/60Hz – Glass-
Col®) com pulso. Em seguida, a amostra foi centrifugada a 2000 rpm por 5 minutos, a 
fase aquosa foi congelada com a utilização de gelo seco, e a fase etérea foi recuperada 
em tubos de ensaio de vidro para evaporação do éter. Após a evaporação do éter, o 
que permaneceu no vidro era o hormônio a ser dosado. 
Antes de iniciar os ensaios, foi necessária a validação do método para 
corticosterona de ratos, ou seja, verificar a existência de similaridade imunogênica entre 
o antígeno utilizado como padrão no ensaio e o antígeno a ser dosado na amostra. O 
anticorpo utilizado nos imunoensaios foi produzido contra a forma plasmática (não 
metabolizada) do cortisol humano e, portanto, a sua capacidade de detectar as formas 
metabolizadas do hormônio presentes em extratos deve ser investigada para a espécie 




O método de validação usado foi o ensaio de paralelismo, que verifica a 
similaridade imunogênica e determina, ao mesmo tempo, qual a diluição mais 
apropriada das amostras para a dosagem. Para tanto, uma mistura (“pool”) de 106 
amostras de plasma de ratos a serem testadas, foram diluídas 1:1 (extrato: solução de 
diluição de ELISA) de forma seriada, por doze vezes, até se chegar à diluição final de 
1:2048. A curva da concentração em relação ao percentual de ligação, assim obtida, é 
chamada curva de validação da amostra. Se esta curva for paralela à curva padrão do 
ensaio isto é interpretado como similaridade imunogênica entre os dois antígenos e o 
método de dosagem pode ser utilizado.  
Entretanto, se a curva de validação das amostras não for paralela, não existe 
similaridade (ou a similaridade é baixa) e o método não pode ser utilizado (BROWN et 
al., 2004). Para a realização dos ensaios, microplacas (NUNC Immuno TM plates, 
Maxisorp) foram cobertas com 50µl de anticorpo anti-cortisol (Polyclonal R4866; Coralie 
Munro – Universidade da Califórnia, Davis, CA, USA) diluído 1:12,000. A curva padrão 
foi preparada a partir de cortisol na concentração de 20000pg/ml, considerada o padrão 
mais alto, diluída1:1 com solução de ensaio de ELISA (NaH2PO4; Na2HPO4; NaCl; 
BSA; pH ajustado para 7,00) oito vezes até chegar em uma concentração de 78pg/ml, 
considerada o padrão mais baixo.  
O hormônio conjugado cortisol-HRP (Coralie Munro – Universidade da Califórnia, 
Davis, CA, USA) foi diluído 1:80,000.A solução do substrato enzimático foi preparada 
imediatamente antes de sua adição na microplaca e consistia de H2O2 a 0,5M; ABTS 
(Calbiochem, ABTS TM Chromophore, Diammonium Salt) e solução de substrato para 
ELISA (ácido cítrico; pH ajustado para 4,00).  A microplaca, já coberta com anticorpos, 
foi lavada por cinco vezes com solução de lavagem de ELISA (NaCl; Tween 20) e o 
excesso de solução foi retirado batendo-se a placa em papel toalha. Após a lavagem, 
foram pipetados 50µl das soluções dos padrões, em triplicata; 50µl das soluções dos 
controles e das amostras, em duplicatas e 50µl da solução do marcador enzimático 
cortisol – HRP em todos os poços, exceto nos poços considerados como branco.  
A microplaca foi incubada durante uma hora, em temperatura ambiente, sem 
agitação. Todo o processo de pipetagem levou, em média, 6 minutos, não 




foram adicionados 100µl da solução do substrato enzimático em cada poço, exceto nos 
poços considerados como branco. A microplaca foi agitada em agitador Multi-Pulse 
Vortexer (modelo 099A VB4, 50/60Hz – Glass-Col®), sem pulso e em 300 rpm até que 
os poços considerados como zeros chegassem em densidade óptica (OD) de 1,0, 
quando era feita a leitura da absorbância em 405 nm, no leitor de microplaca TECAN.  
A sensibilidade dos ensaios foi de 78pg/ml. Para determinar o grau de erro 
associado aos procedimentos técnicos da dosagem, calculou-se o coeficiente de 
variação (CV). O CV intra-ensaio, feito individualmente para cada amostra, e o CV inter-
ensaios, utilizando-se dos valores médios das duplicatas das amostras controles, 
obtidos em cada ensaio. Os resultados obtidos foram calculados e corrigidos para o 
índice de eficiência de extração e expressos em ng/ml de plasma. 
 
5.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Todos os dados são foram representados como a média + erro padrão das 
médias e o teste utilizado para avaliar os parâmetros de distribuição normal foi o 
Kolmogorov-Smirnov. As diferenças entre os grupos experimentais, avaliando os 
parâmetros de comportamento e dosagem de corticosterona, foram determinadas 
através de análise de variância (ANOVA) de uma via, seguido pelo teste de Bonferroni. 
A comparação entre os resultados da primeira etapa e da segunda foi realizada através 
de análise de variância (ANOVA) de duas vias, seguido pelo teste de Bonferroni, e a 
comparação entre os resultados da primeira etapa e da segunda de um mesmo grupo 
foi realizada através do teste t de Student. Os resultados foram considerados 
estatisticamente significantes quando p< 0,05 (nível de significância estatístico de 5%) e 
as análises foram realizadas usando o Programa para Windows, GraphPad Prism® 









6  RESULTADOS 
 
6.1 AVALIAÇÃO DA MASSA CORPORAL 
 
6.1.1 Massa corporal durante o desenvolvimento 
 
GRÁFICO 1- EFEITOS DA MIFEPRISTONA NO GANHO DE MASSA CORPORAL 












Notas: n= número de animais por grupo. Os dados foram representados como a média + Erro Padrão da 
Média. ANOVA de uma via seguida pelo teste de Bonferroni. 
 
A administração única de mifepristona nas primeiras 24 horas de vida não afetou 
o ganho de massa corporal dos animais em comparação ao grupo controle. Nenhum 
grupo apresentou diferença estatisticamente significativa quando comparados entre si 
(GRÁFICO 1). Durante os 168 dias em que esses animais foram pesados, houve perda 
de dois animais do grupo C, sete animais do grupo M20 e um do grupo M200. Os 
animais dos grupos Controle e M200 foram mortos por rejeição durante o desmame, 
bem como dois animais do grupo M20. Os demais, por volta dos 120 dias de vida 
começaram a perder peso de forma rápida, vindo a morrer. A dissecção desses animais 
permitiu observar lesões nos pulmões, porém não foi realizada análise histológica do 
tecido para avaliar a possível causa da morte. No dia da morte (168 dias de vida), não 








Mifepristona 20 µg (n=22)
Mifepristona 100 µg (n=28)


















houve diferença estatisticamente significativa quando comparadas as médias das 
massas corporais dos animais entre os grupos. 
 
6.2 MASSA ABSOLUTA E RELATIVA DOS ÓRGÃOS 
 
TABELA 1-  EFEITOS DA MIFEPRISTONA NA MASSA ABSOLUTA E RELATIVA DOS 
ÓRGÃOS 
 
  Mifepristona 
VARIÁVEIS Controle 20µg 100µg 200µg 
Nº de ratos/grupo 29 22 28 27 
Massa corporal (g) 440 + 6,89 443 + 5,92 431 + 8,33 436 + 7,11 
     
MASSA ABSOLUTA     
Fígado (g) 11,0 + 0,33 11,61 + 0,31 10,80 + 0,29 10,43+ 0,30 
Rins (g) 1,43 + 0,023 1,42 + 0,025 1,37+ 0,031 1,34+ 0,027 
Adrenais (mg) 23 + 0,72 (a) 24 + 0,81 (b) 25,5+ 0,76 26+ 0,71 (c) 
Testículos (g) 1,92 + 0,047 1,91 + 0,056 1,86+ 0,051 1,82+ 0,049 
Epidídimos (g) 0,65 + 0,0095 0,64 + 0,0103 0,62 + 0,0101 0,62 + 0,0098 
Vesícula seminal (g) 0,67 + 0,045 0,68 + 0,042 0,66+ 0,041 0,65+ 0,042 
Próstata (g) 0,39 + 0,023 0,40 + 0,031 0,38+ 0,029 0,37+ 0,028 
     
MASSA RELATIVA     
Fígado (%) 2,50 + 0,042 2,62 + 0,037 2,50 + 0,041 2,39+ 0,039 
Rins (%) 0,32 + 0,0052 0,32 + 0,0061 0,32 + 0,0060 0,30 + 0,0053 
Adrenais (%) 0,0052 + 0,0003 (a) 0,0054 + 0,0003 (b) 0,0058 + 0,0003 0,0059 + 0,0003 (c) 
Testículos (%) 0,43 + 0,0012 0,43 + 0,0011 0,43 + 0,0011 0,41 + 0,0013 
Epidídimos (%) 0,14 + 0,0028 0,14+ 0,0027 0,14+ 0,0027 0,14 + 0,0026 
Vesícula seminal (%) 0,15 + 0,0069 0,15 + 0,0067 0,15 + 0,0071 0,15 + 0,0067 
Próstata (%) 0,08 + 0,0048 0,09 + 0,0051 0,08 + 0,0048 0,08 + 0,0050 
 
Notas: (a) número de animais por grupo igual a 28. (b) número de animais por grupo igual a 22. (c) 






A administração de uma dose única de mifepristona nas primeiras 24 horas de 
vida não afetou as massas absoluta e relativa dos órgãos: fígado, rins, adrenais, 
testículos, epidídimos e vesícula seminal, em nenhuma das doses tratadas com 
mifepristona quando comparadas ao grupo controle (TABELA 1). 
 
6.3 PRIMEIRA ETAPA DE TESTES COMPORTAMENTAIS 
 
 6.3.1 Teste de campo aberto 
 
GRÁFICO 2- EFEITOS DA MIFEPRISTONA NO TESTE DE LOCOMOÇÃO EM 
CAMPO ABERTO REALIZADO AOS 100 DIAS DE VIDA 






Notas: a) Número total de unidades percorridas no teste de campo aberto aos 100 dias de vida durante 
um período de cinco minutos. b) Número total de unidades centrais percorridas no teste de campo aberto 
aos 100 dias de vida durante um período de cinco minutos. n= número de animais por grupo. *p<0,05. Os 
dados foram representados como a média + Erro Padrão da Média. ANOVA de uma vida seguida pelo 
teste de Bonferroni. 
 
A análise do teste de campo aberto realizado na primeira etapa do experimento 
demonstrou haver redução estatisticamente significativa na locomoção quando 
comparado o grupo M20 ao grupo controle (GRÁFICO 2a). Nenhum dos grupos 
















































































apresentou diferença estatisticamente significativa quanto à locomoção na área central 
da arena (GRÁFICO 2b).  
6.3.2 Teste de preferência por sacarose 
 
GRÁFICO 3- EFEITOS DA MIFEPRISTONA NO TESTE DE PREFERÊNCIA POR 

























Notas: a) Porcentagem do consumo de sacarose aos 100 dias de vida (teste basal). b) Porcentagem do 
consumo de sacarose após sete dias (107 dias de vida). ANOVA de uma via seguida pelo teste de 
Bonferroni. c) Comparação entre o consumo de sacarose aos 100 dias de vida e sete dias depois. 
ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Bonferroni. n: número de animais por grupo; d100: 
porcentagem do consumo de sacarose aos 100 dias de vida; d107: porcentagem do consumo de 
sacarose sete dias depois. Os dados foram representados como a média + Erro Padrão da Média. 
































































































No teste basal, não houve diferença estatisticamente significativa no teste de 
preferência por sacarose quando os grupos foram comparados entre si ou ao grupo 
controle (GRÁFICO 3a). O teste foi refeito após sete dias e também não apresentou 
nenhuma diferença estatisticamente significativa entre os grupos tratados (GRÁFICO 
3b). Ao comparar os dados do teste basal de Preferência a Sacarose com os dados 
obtidos sete dias após, foi possível observar que não houve diferença entre o primeiro 
dia de teste e o segundo quando avaliado o mesmo grupo (GRÁFICO 3c). 
 
6.4 SEGUNDA ETAPA DE TESTES COMPORTAMENTAIS 
 
 Nessa segunda etapa de testes, os ratos foram induzidos a um estresse agudo 
por imobilização e, após, submetidos ao teste de preferência a sacarose e campo 
aberto. Estes experimentos foram realizados aos 168 dias de vida, pouco antes dos 
animais testados serem eutanasiados. 
 
6.4.1 Teste de campo aberto 
 
Nesta etapa, nenhum grupo apresentou diferença estatisticamente significativa 
quando comparados entre si ou ao grupo controle (GRÁFICO 4a). Também não houve 
diferença estatisticamente significativa quando a locomoção na área central foi 
analisada (GRÁFICO 4b). Porém, após o estresse agudo por imobilização, houve 
diminuição estatisticamente significativa na locomoção total em todos os grupos 






GRÁFICO 4- TESTE DE LOCOMOÇÃO EM CAMPO ABERTO NA SEGUNDA ETAPA 
DOS EXPERIMENTOS 
 















Notas: a) Número total de unidades percorridas aos 168 dias de vida durante um período de cinco 
minutos. ANOVA de uma vida seguida pelo teste de Bonferroni. b) Número total de unidades centrais 
percorridas durante um período de cinco minutos. ANOVA de uma via seguida pelo teste de Bonferroni. 
c) Comparação entre o número total de unidades percorridas aos 100 dias de vida e aos 168 dias de 
vida. ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Bonferroni. n: número de animais por grupo; 1: número 
total de unidades percorridas aos 100 dias de vida; 2: número total de unidades percorridas aos 168 dias 



























































































































6.4.2 Teste de preferência por sacarose 
 
GRÁFICO 5- EFEITOS DA MIFEPRISTONA NO TESTE DE PREFERÊNCIA POR 






Notas: a) Porcentagem de consumo de sacarose aos 168 dias de vida. ANOVA de uma vida seguida pelo 
teste de Bonferroni. b) Comparação entre consumo de sacarose aos 107 dias de vida e aos 168 dias de 
vida. ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Bonferroni. n: número de animais por grupo; 1: 
porcentagem do consumo de sacarose aos 107 dias de vida; 2: porcentagem do consumo de sacarose 
aos 168 dias de vida. Os dados foram representados como a média + Erro Padrão da Média. * p<0,05. 
 
Após a indução ao estresse agudo, não houve diferença estatisticamente 
significativa no teste de preferência por sacarose entre os grupos tratados quando 
comparados ao grupo controle (GRÁFICO 5a). Contudo, quando comparados os dados 
obtidos no teste de preferência por sacarose realizado aos 107 dias de vida aos dados 
obtidos aos 168 dias de vida, houve redução estatisticamente significativa no grupo 







































































6.4.3 Dosagem dos níveis hormonais de corticosterona 
 
GRÁFICO 6- NÍVEIS HORMONAIS DE CORTICOSTERONA EM PLASMA DE 
ANIMAIS NO DIA DA MORTE 
 









































Notas: Os dados foram representados como a média + Erro Padrão da Média. ANOVA de uma vida 
seguida pelo teste de Bonferroni. n: número de animais por grupo. 
 
Analisando os níveis hormonais de corticosterona em plasma, foi possível 


















 O período neonatal é crítico para o desenvolvimento das conexões receptores-
hormônios. O primeiro encontro entre um hormônio e receptores de hormônios em 
desenvolvimento resulta no imprinting hormonal, que é necessário para a maturação do 
sistema de transdução de sinal (CSABA, 1980; 1981; 1994). O imprinting pode ocorrer 
após o nascimento (CSABA e INCZEFI-GONDA, 1998) e resulta na maturação 
completa do complexo receptor-hormônio e consequentemente na formação da 
capacidade de ligação do receptor e características de resposta das células na idade 
adulta. Apesar do mecanismo exato deste processo (receptorial ou pós-receptorial) não 
ser ainda conhecido, alterações genéticas também já foram observadas (GRAY-
NELSON et al., 1994). Sendo assim, na ausência do imprinting, a conexão receptor-
hormônio pode estar alterada (CSABA, 1985; 1991). Essas alterações também podem 
ser induzidas pela presença de um excesso de moléculas similares, como hormônios 
análogos ao hormônio alvo, no período crítico, causando perda de imprinting com 
consequências prolongadas (CSABA, 1986; 1991; 1994; 2000). Mifepristona é capaz de 
se ligar a receptores glicocorticoides e de progesterona sem provocar a ativação de 
genes e pode inibir a ligação de hormônios fisiológicos a esses receptores (ZHANG e 
DANIELSEN, 1995; MAHAJAN e LONDON, 1997). Segundo CSABA e KARABÉLYOS 
(2001), a exposição neonatal à mifepristona foi capaz de alterar o imprinting hormonal, 
aumentando a atividade sexual de ratos wistar machos. Como se sabe, o aumento da 
atividade sexual é um dos sintomas relacionados ao TBH (CASSIDY et al., 1998; 
MACHADO-VIEIRA et al., 2004; GOODWIN e JAMISON, 2007). No entanto, neste 
estudo a atividade sexual dos ratos adultos não foi avaliada, mas outros parâmetros 
foram analisados, como o teste de campo aberto e o teste de preferência por sacarose. 
O nível hormonal de corticosterona no plasma sanguíneo não foi diferente 
alteração nos grupos tratados com mifepristona quando comparados ao grupo Controle. 
Isto mostra que a administração neonatal de mifepristona falhou em alterar a liberação 
desse hormônio nesse estudo. Apesar dos resultados obtidos irem contra a hipótese 
testada, CSABA e INCZEFI-GONDA (2000) demonstraram que uma única 




foi capaz de inibir o imprinting hormonal. Contudo, em outro estudo, CSABA e 
KARABÉLYOS (2001) mostraram aumento na atividade sexual de ratos Wistar machos 
adultos após a administração única de mifepristona nas primeiras 24 horas de vida. 
 Um dos parâmetros relacionados à toxicidade é perda de massa corporal. Este é 
um importante indicador para analisar a toxicidade de uma substância (JAHN e 
GÜNZEL, 1997). A administração de mifepristona no período neonatal não afetou o 
ganho de peso dos ratos tratados, resultado que também foi observado por CSABA e 
INCZEFI-GONDA (2000). Além disso, vários órgãos também foram pesados devido à 
redução da massa do órgão que pode ocorrer sem necessariamente acompanhar a 
redução de massa corporal (EPA, 1996). Em relação aos órgãos reprodutivos e 
metabólicos, não houve diferença estatisticamente significativa quando os resultados 
dos grupos tratados com mifepristona foram comparados aos resultados do grupo 
Controle. 
 No entanto, em relação aos testes comportamentais, no primeiro estágio, que foi 
realizado aos 100 dias de idade, quando foram observados os resultados do teste de 
campo aberto, o grupo M20 mostrou redução estatisticamente significativa quando foi 
analisada a locomoção nos círculos totais da arena. Animais normais preferem a 
periferia da arena, portanto o aumento na permanência desses animais nessa região 
pode indicar comportamento tipo-ansioso (PRUT e BELZUNG, 2003), bem como, se 
essa preferência excede a preferência apresentada pelo grupo controle, essa mudança 
pode indicar timidez (MORRISON e TATCHER, 1969). Contudo, um aumento na 
locomoção central sem modificação na locomoção total pode ser interpretada como um 
comportamento tipo-ansiolítico (PRUT e BELZUNG, 2003) e isto pode ser relacionado 
ao estado maníaco em pacientes bipolares, que geralmente apresentam 
comportamento de risco associado aos baixos níveis de ansiedade (STEINER, 1972). 
 Após a exposição desses animais ao estresse agudo induzido por imobilização, 
quando os resultados dessa etapa foram comparados aos resultados do teste realizado 
na primeira etapa, todos os grupos apresentaram diminuição estatisticamente 
significativa na locomoção no teste de campo aberto. A exposição a uma situação de 
estresse, por causar inibição de potenciação de longa duração das sinapses 




(XIONG et al.,  2004). Porém, a comparação entre os resultados da primeira etapa e da 
segunda etapa no teste de preferência por sacarose mostrou que apenas o grupo M20 
apresentou redução estatisticamente significativa no consumo de sacarose. Isto pode 
ter ocorrido devido ao grupo M20 ser mais susceptível à manifestação de sinais 
depressivos. 
 Esses resultados são difíceis de explicar uma vez que os efeitos causados por 
baixas doses são bastante controversos na comunidade científica. Algumas hipóteses 
podem ser levantadas a fim de tentar elucidar este fenômeno: pode haver uma relação 
não-linear entre a concentração da droga e o número de receptores ligados; e/ou pode 
haver uma relação não-linear entre o número de receptores ligados e a força do efeito 
biológico (VANDENBERG et al., 2012). Além disso, a resposta da mifepristona é 
diferente em receptores diferentes (CSABA e INCZEFI-GONDA, 2000), e além de 
apresentar atividade antagonista nos receptores glicocorticoides, também possui 
atividade agonista parcial (SPITZ, 2000). O nível da atividade agonista se correlaciona 
com o nível de receptores nas células, e o efeito não é dependente de mudanças na 
curva dose-resposta (ZHANG et al., 2007). Como não há outros estudos avaliando 
outras doses de mifepristona no período neonatal, se torna até mesmo difícil dizer que 
os efeitos podem estar sendo gerados devido a mifepristona apresentar uma curva 
dose-resposta não-monotônica. Como se sabe, este tipo de curva pode ser 
caracterizada pela mudança do vértice de positivo para negativo ou vice-versa em 
algum ponto, e geralmente possui forma de U ou U invertido (KOHN e MELNICK, 2002; 
CONOLLY e LUTZ, 2004). Outro fenômeno que pode ocorrer é a relação dose-resposta 
caracterizada pela estimulação em baixas doses e inibição em altas doses, o qual é 
chamado de hormesis (CALABRESE e BALDWIN, 2003). 
 Apesar de não ter sido realizado nenhum teste para analisar a capacidade de 
ligação do hormônio fisiológico, a fim de saber se mifepristona foi capaz de se ligar aos 
receptores, a dose de 20 µg de mifepristona, de alguma forma, foi capaz de produzir 
efeitos comportamentais tipo-depressivos. No entanto, neste estudo, a administração 
de mifepristona nas primeiras 24 horas de vida, na metodologia e condições 
mencionadas, não foi capaz de induzir comportamento tipo-maníaco em ratos Wistar 




mifepristona para que mais evidências auxiliem no entendimento dos resultados que 



































 Em conclusão, foi demonstrado que mifepristona nas doses de 20, 100 e 200 µg, 
administrada de forma subcutânea nas primeiras 24 horas de vida, não foi capaz de 
promover, na vida adulta, alterações comportamentais correspondentes à fase maníaca 
do transtorno bipolar de humor. No entanto, foi observado que animais tratados com 
baixas doses de mifepristona apresentaram comportamento tipo-depressivo. Devido à 
falta de estudos que possam explicar os efeitos obtidos, estudos futuros são 
necessários para se entender a curva dose-resposta da mifepristona, bem como sua 
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